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Le diagnostic de la maladie 
veineuse thromboembolique 
s’est grandement simplifie. 
Des strategies diagnostiques 
fondees sur des examens 
non invasifs ont ete 
developpees et validees 
qui permettent d’eviter 
le recours aux examens 
de reference historiques 
que sont la phlebographie 
pour la thrombose veineuse 
profonde et I’angiographie 
pulmonaire pour I’embolie 
pulmonaire. 


Ce qui est nouveau 


L’avenement des « telephones intelligents » a permis 
de simplifier I’utilisation de la probability clinique 
en mettant le calcul des scores a portee de main du medecin. 

Une etude pragmatique avec suivi a demontre la securite 
diagnostique de I’utilisation d’un seuil de D-dimeres ajuste 
a I’age (seuil ajuste = age du patient multiplies par 10 apres 
50 ans) pour I’exclusion de I’embolie pulmonaire (par exemple, 
seuil a 740 ng/mL pour un patient de 74 ans). 

L’utilisation de tomodensitometres de plus en plus perfectionnes 
conduit a diagnostiquer de plus en plus d’embolies 
pulmonaires distales (branches de division sous-segmentaires), 
dont la relevance clinique est debattue. 


Thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire : 
quand y penser ? 

Les symptomes evocateurs de thrombose veineuse profonde sont 
lies a la gene du retour veineux par la thrombose, et a I’inflam- 
mation qui en resulte. Les symptomes et signes cliniques les plus 
classiquement rapportes sont une douleur du mollet, un oedeme, 
une rougeur, une chaleur, une cyanose plantaire declive, une 
circulation collateral, une douleur a la palpation des trajets 
veineux. Ces signes cliniques sont souvent d’apparition rapide 
et unilateral. Ils peuvent etre tous presents, mais ils sont plus 
souvent isoles. La difficulty reside dans le grand nombre de 
diagnostics differentiels (dermo-hypodermite, pathologie mus- 
culo-tendineuse, kyste de Baker), et du caractere peu sensible 
et specifique de chacun de ces symptomes et signes d’examen 
pris isolement. 

De meme, les symptomes et signes d'examen de I’embolie 
pulmonaire sont communs a de nombreuses pathologies cardio- 
pulmonaires : la dyspnee, la douleur thoracique et la syncope 
sont les principaux signes d’appel. La douleur thoracique est 
typiquement d’allure pleurale, augmentee a la toux et a I’inspi- 
ration profonde. Elle peut etre reproduite a la palpation, et la 
presence de ce signe ne doit pas faire exclure I’embolie pulmo- 
naire. A I’examen clinique, la tachycardie est la plus constante 
mais n’est pas toujours presente. L’auscultation cardiaque 
et pulmonaire est le plus souvent normale. L’hemoptysie et 
les signes cliniques de thrombose veineuse profonde sont plus 
specifiques, surtout chez le sujet jeune. 

Les arguments de terrain sont egalement a prendre en compte. 
La survenue de symptomes doit faire evoquer le diagnostic dans 
les situations suivantes : chirurgie, traumatisme ou hospitalisation 
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recents, cancer actif, antecedent personnel ou familial de maladie 
thromboembolique veineuse, prise d’un traitement hormonal, 
grossesse et post-partum, long voyage. Toutefois, dans la moitie 
des cas, aucun de ces facteurs de risque n’est retrouve. 

La question principale pour le clinicien est alors de savoir chez 
quels patients entreprendre une strategic diagnostique. La 
definition retenue dans la plupart des etudes est la presence 
d’une « dyspnee et/ou d’une douleur thoracique brutale ou 
d’aggravation recente en I'absence de diagnostic alternatif 
evident ».' La peur de manquer un diagnostic d’embolie pulmo- 
naire a conduit a abaisser le seuil de suspicion de la maladie 
et explique probablement une diminution de la proportion 
d'embolies pulmonaires confirmees parmi les patients suspects. 

Strategies diagnostiques 

Probability clinique 

Une fois le diagnostic evoque, la premiere etape est revaluation 
de la probability clinique. En effet, il n'existe pas de test diagnos- 
tique a la fois simple, non invasif, parfaitement sensible et speci- 
fique. Par consequent, il est necessaire d’interpreter les tests 
diagnostiques a la lumiere de la probability clinique pour obtenir 
un diagnostic de certitude. 

Cette evaluation de la probability clinique peut etre faite de 
maniere empirique ou a I’aide de scores. Meme si elle est 
moins reproductible, revaluation empirique par les medecins 
experts s’avere aussi fiable que les scores. L’avantage des scores 
de prediction est de fournir une evaluation standardises, fiable et 
reproductible meme pour des medecins moins experimentes. 
Les scores sont construits par analyse multivariee de grandes 
bases de donnees. Ms contiennent les facteurs de risque et les 
signes cliniques les plus fortement et independamment associes 
a la maladie. Le nombre de points attribue a chaque variable est 
dependant de la force de I’association avec le diagnostic dans le 
modele multivarie. Le nombre total de points permet de classer 
les patients en deux ou trois groupes de probability clinique, avec 
une prevalence croissante de la maladie. Les scores de proba- 
bilites cliniques frequemment utilises figurent dans le tableau 
p. 1 78. Une question frequemment posee concerne le choix du 
score. Les scores s’averent equivalents en termes de perfor- 
mances. 2 En revanche, il faut insister sur I’importance d’imple- 
menter I’utilisation des scores en pratique. Une etude menee 
dans plusieurs centres d’urgence en France a montre que la 
non-utilisation d’un score etait associee a un nombre plus impor- 
tant de diagnostics inappropries et de recidives thromboem- 
boliques dans le suivi a 3 mois. 3 Une limite souvent avancee a 
I’utilisation des scores est la difficulty de memoriser les variables 
et le nombre de points correspondant. Ainsi, des versions 
simplifiees attribuant un point a chaque item ont ete proposees 


et validees. Plus recemment, la disponibilite accrue des tele- 
phones intelligents et des applications medicales permet une 
utilisation tres simple de ces scores et de guider le clinicien dans 
la prise en charge. Une etude randomisee recente a montre une 
amelioration significative de la quality de la demarche diagnos- 
tique quand de tels outils sont utilises. 4 

Dosage des D-dimeres 

Les D-dimeres sont un produit de degradation de la fibrine, tres 
sensible a la presence d’un thrombus. Ainsi, ils sont quasiment 
toujours eleves chez les patients avec une maladie thrombo- 
embolique aigue. Bien que la sensibility des D-dimeres ELISA 
ou turbidimetriques soit superieure a 95 %, leur utilisation est 
restreinte aux patients ayant une probability clinique non forte, 
ce qui permet d 'assurer une tres forte valeur predictive negative 
(theoreme de Bayes). Un test negatif, c’est-a-dire inferieur au seuil 
usuel de 500 ng/mL chez un patient ayant une probability clinique 
non forte, permet I’exclusion d’une maladie thromboembolique 
aigue, ce qui a ete valide dans de multiples etudes prospectives. 5 
Bien que le taux de D-dimeres soit proportionnel a la faille du 
caillot, et qu’il soit done possible d’avoir un taux de D-dimeres 
negatif en presence d'une thrombose distale ou d’une embolie 
sous-segmentaire isolee, cela ne diminue en rien I’interet du test. 
En effet, les patients suspects de thrombose veineuse profonde 
ou d’embolie pulmonaire avec des D-dimeres negatifs ont un taux 
d’evenement thromboembolique a 3 mois de moins de 0,5 %. 

Le couple probability clinique et D-dimeres permet habituellement 
d’ecarter le diagnostic de fagon entierement non invasive chez 30 
a 40 % des patients vus en ambulatoire pour une suspicion de 
thromboembolie. Les patients ayant une probability clinique forte 
ou des D-dimeres positifs necessitent la realisation d’une imagerie. 

Imagerie de la thrombose veineuse profonde 

L’echo-Doppler avec compression veineuse s’est imposee 
comme examen de premier choix pour le diagnostic de throm- 
bose veineuse profonde. Le principal critere diagnostique est 
I’incompressibilite de la veine lors du test de compression realise 
avec la sonde d'echographie. II est parfois possible de visualiser 
directement I’echogenicite liee a la presence du thrombus. 
L’absence de flux en Doppler est souvent utilisee comme aide 
diagnostique pour detecter une thrombose iliaque suspendue et 
est egalement utilisee pour corroborer un test de compression 
positif au niveau des veines distales. 

Deux approches existent dans le monde : certains centres 
realisent une echographie de I’ensemble du reseau veineux 
profond proximal et distal ; d’autres limitent P exploration au reseau 
profond proximal, eventuellement repete quelques jours plus tard, 
pour exclure I’extension d’une eventuelle thrombose distale non 
diagnostiquee au cours du premier examen. Les deux approches 
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| Scores de Wells et de Geneve pour revaluation de la probability clinique d’embolie pulmonaire 

Score de Geneve revise 

Simplifie 

Score de Wells 

Simplifie 

Variable 

Points 

Points 

Variable 

Points 

Points 

Age > 65 ans 

1 

1 

Signes et symptomes d’une TVP 

3 

1 

Antecedent de TVP ou EP 

3 

1 

Diagnostic alternatif moins probable qu’une EP 

3 

1 

Chirurgie ou fractures des membres inferieurs 
dans le mois precedent 

2 

1 

FC >100 batt/min 

1,5 

1 

Cancer adit 

2 

1 

Immobilisation ou chirurgie dans le mois precedent 

1,5 

1 

Douleur unilateral d’un membre inferieur 

3 

1 

Antecedent de TVP ou EP 

1,5 

1 

Hemoptysie 

2 

1 

Hemoptysie 

1 

1 

FC 75 a 94 batt/min 

3 

1 

Neoplasie 

1 

1 

FC > 94 batt/min 

5 

1 




Douleur a la palpation d’un membre inferieur 
suspect de TVP avec oedeme unilateral 

4 

1 




Probability clinique 

Faible : 0 a 3 points 

Intermediaire :4a 10 points 

Forte : a 1 1 points 

Probability 

clinique 

Faible : 

0 a 1 point 

Intermediaire : 

2 a 4 points 

Forte : 

> 5 points 

Probability clinique 

En trois classes : 

Faible : < 2 points 

Intermediaire : 2 a 6 points 

Forte : > 6 points 

En deux classes : 

Unlikely : < 4 points 

Likely : > 4 points 

Probability 

clinique 

En deux classes : 
Unlikely : 

< 1 point 

Likely : 

> 1 point 


EP : embolie pulmonaire ; FC : frequence cardiaque ; TVP : thrombose veineuse profonde. 


ont ete comparees dans des essais randomises et ont montre 
une security d’exclusion diagnostique comparable, avec nean- 
moins une plus grande proportion de thrombose veineuse 
profonde diagnostiquee quand un echo-Doppler complet etait 
utilise. 6 ' 7 En France, I’examen habituellement pratique par les 
medecins vasculaires est un echo-Doppler complet unique 
des veines proximales et distales. Dans de tres rares situations 
avec une tres forte suspicion clinique et lorsque le confluent 
ilio-cave n’a pas pu etre correctement degage en echographie, 
une tomodensitometrie (TDM) avec des temps veineux tardifs 
peut completer la demarche diagnostique. 

Imagerie de I’embolie pulmonaire 

L’angio-tomodensitometrie (angio-TDM) thoracique s’est 
imposee comme examen de reference dans le diagnostic de 
I’embolie pulmonaire. Plusieurs etudes prospectives ont 
montre la securite d’exclure I’embolie pulmonaire sur la base 
d’une angio-TDM negative chez les patients ayant une proba- 
bility clinique non forte mais des D-dimeres positifs, et chez 


les patients ayant une probability clinique forte. 8 ' 9 En outre, 
I’angio-TDM, quand elle est negative, permet parfois de poser 
un diagnostic alternatif. Cet examen n’est pas toujours reali- 
sable (insuffisance renale) et parfois non conclusif. En outre il 
est associe a une irradiation consequente. Les strategies 
diagnostiques fondees sur la scintigraphie pulmonaire de 
ventilation-perfusion, qui ont ete correctement validees, sont 
alors utilisables. 10-12 II faut souligner I’importance de respecter 
I'algorithme diagnostique (combinaison avec la probability 
clinique, les D-dimeres, I’echo-Doppler) et les criteres d’inter- 
pretation de la scintigraphie. 

La presence d'une thrombose veineuse profonde diagnostiquee 
en echo-Doppler permet egalement de retenir le diagnostic 
d'embolie pulmonaire, a condition qu’il s’agisse d’une throm- 
bose veineuse profonde proximale. 13 
Les examens diagnostiques peuvent etre realises dans les 
24 a 48 heures suivant la suspicion, sous reserve que le patient 
puisse etre traite par anticoagulants dans I’attente du resultat 
des examens. 
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Interet actuel des D-dimeres 


• Les D-dimeres sont les produits 

de degradation du thrombus par lafibrinolyse. 
Ms peuvent etre mesures sur une simple prise 
de sang. 

• Le test des D-dimeres a ete developpe 
comme un test d’exclusion, « filtre » 

a la realisation des examens d’imagerie. 

Les tests ELISA et turbidimetriques 
ont une sensibility elevee qui permet 
d’exclure avec security le diagnostic 
de maladie veineuse thromboembolique, 
sauf quand la probability pre-test est forte. 

La plupart des tests commerciaux utilisent 
un seuil de 500 ng/mL. Des tests moins 
sensibles existent, mais qui sont peu utilises 
en Europe. 

• II est done important de connaitre le test 
de D-dimeres utilise et ses performances. 

• De nombreuses etudes prospectives 
ont valide cette indication, avec un taux 
d’evenements thromboemboliques 


tres faible chez les patients chez lesquels 
le diagnostic de maladie thromboembolique 
veineuse etait exclu sur la base d’un test 
de D-dimeres negatif et d’une probability 
Clinique non forte. 

• En revanche, les D-dimeres ne sont 
pas specifiques, et augmentent 

dans de nombreuses situations cliniques : 
inflammation, infection, infarctus, 
patient age, grossesse, postoperatoire. 

• Ainsi, un test positif ne doit pas faire 
suspecter la maladie veineuse 
thromboembolique en I’absence 

de signe Clinique. En cas de suspicion 
de thromboembolie, un test positif 
ne permet pas de confirmer le diagnostic, 
mais doit faire poursuivre les explorations 
(imagerie). 

• L’utilite des D-dimeres est reduite dans les 
situations associees a une augmentation 
des D-dimeres. Cela prive ces patients 


de la possibility de beneficier d’une 
exclusion du diagnostic rapide et sans 
imagerie. 

• Recemment, un seuil de D-dimeres ajuste 
a I’age a ete valide dans la suspicion 
d’embolie pulmonaire : chez les patients 
de plus de 50 ans, un taux de D-dimeres 
inferieur a leur age multiplie par 1 0 
(par exemple inferieur a 830 pour un patient 
de 83 ans) permet d'exclure de fagon sure 
le diagnostic en cas de probability Clinique 
non forte, et d’augmenter la proportion 
de patients avec test negatif. Une etude 
de validation utilisant ce seuil ajuste 
a I’age dans la suspicion de thrombose 
veineuse profonde reste a realiser. . 


Limites des strategies actuelles et perspectives 

Les strategies decrites ci-dessus ont ete developpees au cours 
des 20 dernieres annees et represented une simplification 
considerable de I’approche diagnostique de la maladie veineuse 
thromboembolique (v. figure). Neanmoins, ces strategies ne 
beneficient pas a I’ensemble des patients, et leur developpement 
pose de nouveaux defis. 

Un certain nombre de situations cliniques sont associees a une 
augmentation des D-dimeres en I’absence de maladie thrombo- 
embolique aigue. C’est le cas des sujets ages, des femmes 
enceintes, des patients ayant des antecedents de maladie 
veineuse thromboembolique, des patients hospitalises ou 
encore de patients ayant un cancer actif. Du fait de I’elevation 
des D-dimeres, I’utilisation de tests d’imagerie est necessaire 
chez la majority de ces patients, alors meme qu’ils sont souvent 
plus fragiles et qu’un diagnostic non invasif serait souhaitable. 
Chez les patients ages ayant une suspicion d’embolie pulmo- 
naire, par exemple, la proportion de tests D-dimeres negatifs 
au seuil habituel de 500 ng/mL est inferieure a 5 % apres 80 ans 


contre plus de 50 % chez les patients de moins de 40 ans. 
Recemment, un seuil de D-dimeres ajuste a I’age a ete propo- 
se : une etude retrospective a montre qu’apres 50 ans le seuil 
optimal pour exclure une embolie pulmonaire egalait I’age 
du patient multiplie par 1 0 (seuil de negativity des D-dimeres 
a 620 ng/mL pour un patient de 62 ans ; 750 ng/mL pour un 
patient de 75 ans, etc.). 14 Une etude de validation prospective 
recede a demontre la securite de I’utilisation de ce seuil, avec 
un taux d’evenements thromboemboliques tres faible chez des 
patients avec des D-dimeres inferieurs au seuil adapte a I’age. 
Surtout, I'utilisation de ce seuil de D-dimeres adapte a I’age 
permettait de multiplier par 5 la proportion de patients ages 
de plus de 75 ans chez qui les D-dimeres permettaient I’exclu- 
sion du diagnostic sans examen d’imagerie. 15 Des approches 
similaires sont en cours de developpement pour les patients 
ages suspects de thrombose veineuse profonde et dans d’autres 
situations comme la grossesse, par exemple. 

Chez les patients ayant un antecedent thromboembolique, 
les D-dimeres sont souvent eleves, et le recours a I’imagerie 
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Probability Clinique 


I 


Faible ou intermediate* 


Forte* 


D-dimeres* 


< 500 pg/L > 500 |jg/L 


Echo-Doppler # /Angio-TDM # 


Test negatif Test positif 


MTEV exclue 


MTEV confirmee 


E3BSU Representation schematique des strategies diagnostiques 
de I’embolie pulmonaire et de la thrombose veineuse profonde 

* Unlikely/Likely : egalement possible. 

** En cas de suspicion d’embolie pulmonaire, il est possible d'utiliser 
le seuil ajuste a I’age (age x 10 apres 50 ans). Non valide pour la suspicion 
de thrombose veineuse profonde. 

•Echo-Doppler avec compression veineuse. 

" Angiotomodensitometrie. 

MTEV : maladie veineuse thromboembolique ; TDM : tomodensitometrie. 


est souvent necessaire. Or I’ interpretation des examens d’ima- 
gerie est compliquee par la frequence des thromboses ou 
embolies residuelles, qu'il est parfois difficile de distinguer 
d’un evenement recent. Des caracteristiques d’imagerie des 
thrombus ou emboles anciens sont proposees mais la securite 
d’exclure le diagnostic de recidive sur la base de ces criteres 
n'a pas ete evaluee. En revanche, si un examen de reference 
anterieur est disponible, il est possible d’ecarter la recidive 
quand les images actuelles et anciennes se revelent super- 
posables. 16 

La simplification des strategies s'est accompagnee d’une dimi- 
nution du seuil de suspicion de la maladie par les cliniciens, et 
done d’une diminution de la prevalence de la maladie chez 
les patients testes et d’une augmentation du nombre d’examens 
a realiser pour diagnostiquer un episode. Ainsi, alors qu’au 
debut des annees 1990 le diagnostic etait confirme chez un 


patient sur 3, cette proportion a chute a 1 patient sur 5 en 
Europe, voire 1 patient sur 1 0 ou 20 en Amerique du Nord. Cela 
pose la question de savoir quand peut-on ne pas suspecter une 
embolie pulmonaire chez un patient se presentant aux urgences 
pour dyspnee ou douleur thoracique. Certains investigateurs 
americains ont developpe des scores d’exclusion qui permettent 
d’ecarter la maladie sans qu’aucun test diagnostique ne soit 
realise. 17 Malheureusement, cette regie validee aux Etats-Unis 
ne paraTt pas utilisable en Europe, vraisemblablement du fait de 
la prevalence plus elevee de la maladie. 

Un autre defi pose par les strategies diagnostiques et I’amelio- 
ration des examens d’imagerie est la detection de caillots de 
petite taille, dont la relevance clinique est discutee. Aux membres 
inferieurs, I’echo-Doppler permet la visualisation de thromboses 
jambieres. Toutefois, les strategies se limitant a une exploration 
des veines proximales ne semblent pas associees a un risque 
thromboembolique plus eleve, soulevant la question de la 
pertinence du traitement de ces thromboses distales. Un 
essai randomise est en cours pour tenter de repondre a cette 
question. 

Similairement, (’utilisation des tomodensitometres multide- 
tecteurs est associee a I’augmentation du diagnostic d’embolie 
pulmonaire peripherique. Des donnees epidemiologiques 
suggerent que ces ameliorations technologiques se sont 
accompagnees d’une modification du spectre de la maladie, 
avec une augmentation de formes moins severes. A nouveau, 
I’utilite du traitement anticoagulant dans cette situation est 
debattue, dans la mesure ou les embolies les plus distales 
n’etaient ni visualisees ni traitees quand une scintigraphie 
ou une TDM de premiere generation etait utilisee. L’abstention 
therapeutique chez certains patients ayant une embolie pulmo- 
naire sous-segmentaire isolee (sans thrombose veineuse 
profonde associee) est en cours devaluation. 


Conclusion 

En conclusion, les strategies diagnostiques de la maladie 
veineuse thromboembolique se sont grandement simplifies 
au cours des dernieres decennies. Des ameliorations sont tou- 
jours attendues pour des sous-groupes de patients particuliers 
peu etudies jusqu’a present (sujets ages, femmes enceintes). 
Enfin, alors que les strategies se sont jusqu’ici concentrees 
sur I’ exclusion diagnostique, elles sont probablement devenues 
trop sensibles et ont modifie le spectre de la maladie. De meme, 
le seuil de suspicion optimal, permettant de ne pas rater un 
diagnostic de thromboembolie potentiellement fatale sans 
exposer un trop grand nombre de patients a des examens 
d’imagerie invasifs et couteux, reste a determiner. • 
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POUR LA PRATIQUE 

►► Le diagnostic de maladie veineuse thromboembolique 
repose sur I’utilisation sequentielle de tests 
diagnostiques dans le cadre d’algorithmes standardises, 
bases sur la probabilite pre-test de la maladie. 

►► Plusieurs algorithmes diagnostiques sont disponibles 
et ont ete valides dans des etudes pragmatiques avec suivi. 

►► Pour la thrombose veineuse profonde, les strategies 
se basent sur la probabilite Clinique, les D-dimeres, 
et I’echo-Doppler avec compression veineuse complete 
unique, ou proximale seriee. 

►► Pour I’embolie pulmonaire, les strategies se basent sur la 
probabilite Clinique, les D-dimeres, I'angio-tomodensitometrie 
thoracique ou la scintigraphie pulmonaire de ventilation et 
perfusion. 

►► Le traitement des thromboses veineuses et des embolies 
pulmonaires distales reste controversy. 

►► Chez les patients ages, les D-dimeres ajustes 
a Page permettent de diminuer le recours aux examens 
complementaires ; chez les patients ayant un episode 
anterieur, le diagnostic devrait reposer sur la comparaison 
avec les imageries anterieures. 


RESUME Diagnostic positif de la maladie thromboembolique veineuse 

Le diagnostic de la maladie veineuse thromboembolique repose sur I'utilisation sequen- 
tielle de tests diagnostiques dans le cadre d’algorithmes valides, stratifies sur la probabilite 
pre-test. Les principaux tests utilises sont les D-dimeres et I’echo-Doppler avec compression 
pour la thrombose veineuse profonde ; les D-dimeres, I'angio-tomodensitometrie multibar- 
rettes ou la scintigraphie pulmonaire de ventilation-perfusion pour I'embolie pulmonaire. Ces 
algorithmes permettent d’eviter le recours aux examens diagnostiques de reference historique 
(angiographie pulmonaire et phlebographie). De nombreux defis persistent, parmi lesquels 
I'abaissement du seuil de suspicion Clinique, la prise en charge des thromboses veineuses et 
des embolies pulmonaires distales, et les strategies dans les situations particulieres : sujets 
ages, femmes enceintes, patients avec episode anterieur de maladie thromboembolique. 

SUMMARY Diagnosis of venous thromboembolism 

The diagnosis of venous thromboembolism relies on the sequential use of diagnostic tests, in 
validated diagnostic algorithms, based on the prior assessment of the pretest probability. Main 
diagnostic tests are D-Dimer and lower limb vein compression ultrasonography for deep vein 
thrombosis; and D-Dimer, computed tomography pulmonary angiography or lung ventilation 
perfusion scan for pulmonary embolism. These diagnostic strategies allow avoiding the use 
of the historical reference tests for venous thromboembolism, i. e. phlebography and pulmo- 
nary angiography. Several challenges persist, including the diminution in the prevalence of 
the disease among suspected patients, the management of small/distal vein thrombosis and 
pulmonary emboli, and diagnostic strategies in special populations, such as elderly patients, 
pregnant women, and patients with a prior episode of venous thromboembolism. 
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